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NEOADJUVANT HORMONAL THERAPY WITH BICALUTAMIDE 150 MG BEFORE RADICAL TREATMENT 
IN PATIENTS WITH LOCALIZED AND LOCALLY ADVANCED PROSTATE CANCER
A.D. Kaprin, R.A. Gafanov, M. Halil Farzat
Federal State Enterprise Russian Research Center of Roentgen-Radiology of Russian Medical Technologies, Moscow
Hormonal therapy of prostate cancer is the method of choice in patients who can not be treated radically. For patients with locally advanced
renal cancer the monotherapy with bicalutamide can be used as an alternative to castration. 
In our study we tried to determine the degree of decrease of prostate gland volume and level of prostate specific antigen in the serum after
therapy with 150 mg of bicalutamide per day. Besides, we also attempted to clarify whether preoperative or pre-radiation hormonal thera-
py with bicalutamide in the dose of 150 mg per day increases the time interval to clinical progression. 
After hormonal therapy we observed considerable decrease of level of prostate specific antigen in the serum. Mean volume of prostate gland
also has significantly diminished in comparison to pretreatment state. 
The results of our study have demonstrated that therapy with bicalutamide can be an alternative approach to maximal androgenic block-
age. As well, it can be used in neoadjuvant setting as hormonal therapy before radical treatment in patients with localized and locally
advanced prostate cancer.
Неоадъювантная гормонотерапия 
бикалутамидом 150 мг перед проведением радикальных 
методов лечения у больных локализованным 
и местно-распространенным раком предстательной железы
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Рак предстательной железы (РПЖ) является
наиболее распространенным злокачественным но-
вообразованием у мужчин, а в некоторых странах за-
нимает лидирующее положение. По темпам роста
заболеваемости в некоторых странах РПЖ вышел на
1-е место. В России показатель заболеваемости
РПЖ в 2005 г. составил 17,8 на 100 тыс. мужского на-
селения, ежегодно число заболевших увеличивается
более чем на 50%. Местно-распространенный про-
цесс (T3—T4N0M0) выявляют у 38,4% пациентов,
метастатический (N+ или М+) РПЖ — у 22,7%
больных [1, 2].
Рак простаты — гормонально-зависимая опу-
холь; гормонотерапия считается первичным мето-
дом лечения больных, у которых невозможно прове-
сти радикальное лечение. Нормальные и малигни-
зированные клетки простаты чувствительны к анд-
рогенам. Еще в 1941 г. Huggius и Hodges впервые по-
казали, что кастрация и введение эстрогенов спо-
собны воздействовать на эти клетки [3]. Существуют
два основных источника андрогенов в организме:
яички, которые продуцируют тестостерон (95% всех
андрогенов), и надпочечники, продуцирующие де-
гидроандростерон, дегидроандростерона сульфат
и андростендион [4].
Ниже перечислены основные пути андроген-
ной блокады.
Хирургическое удаление органов, продуцирую-
щих гормоны (яички).
Прерывание гипоталамо-гипофизарно-гонад-
ных связей с целью уменьшения тестикулярной сек-
реции андрогенов.
Создание прямой конкуренции действию анд-
рогенов на уровне андрогеновых рецепторов.
Гормональная терапия осуществляется через
любой из этих механизмов и, как правило, может
включать в себя двустороннюю орхидэктомию, вве-
дение эстрогенов, агонистов или антагонистов лю-
теинизирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ)
и антиандрогенов.
Решение о типе и времени начала гормональ-
ной терапии необходимо принимать совместно с па-
циентом, который должен иметь полную информа-
цию о каждом варианте лечения, при этом необхо-
димо соблюдение баланса между эффективностью
терапии и качеством жизни.
Больным, находящимся на симптоматиче-
ском лечении, и тем, у кого имеется риск развития
компрессии спинного мозга, лучше всего выпол-
нить двустороннюю орхидэктомию для получения
более быстрого эффекта. Другим пациентам с ме-
тастатической формой заболевания можно предло-
жить выбор между выполнением билатеральной
орхидэктомии и введением агонистов ЛГРГ. Тем из
них, кто остановил свой выбор на агонистах ЛГРГ,
необходимо за 2—3 нед до начала лечения назна-
чить антиандрогены. Рекомендуется начинать гор-
мональную терапию сразу с момента диагностиро-
вания диссеминированной стадии, а также при пе-
реводе пациента на симптоматическую терапию.
Если больного волнует вопрос о влиянии кастра-
ции на сексуальную активность, то ему можно
предложить прием бикалутамида 150 мг в день
в режиме монотерапии, так как различия в уровне
выживаемости при сравнении с результатами каст-
рации незначительны. Также рассматривается воп-
рос о прерывистом режиме приема гормональных
препаратов для того, чтобы уменьшить уровень по-
бочных явлений и, соответственно, снизить их
влияние на качество жизни [5]. Однако такой под-
ход к терапии еще находится в стадии изучения,
и данные по выживаемости в III фазе исследова-
ний еще не получены.
Для пациентов с местно-распространенной
формой заболевания влияние лечения на качество
жизни является довольно важным вопросом, так как
терапия может продлиться несколько лет. В связи
с этим бикалутамид в дозе 150 мг в день может стать
достаточно привлекательной альтернативой кастра-
ции, особенно для мужчин, остающихся сексуально
и физически активными.
Метод неоадъювантной гормональной тера-
пии был предложен с целью повышения эффек-
тивности радикальных методов лечения, умень-
шения числа рецидивов и, соответственно, с це-
лью улучшения безрецидивной выживаемости.
Еще в 1944 г. Vallet предложил выполнять перед
промежностной радикальной простатэктомией
(РПЭ) двустороннюю орхидэктомию [6]. В после-
дующем были опубликованы данные о 10-
и 15-летней выживаемости больных местно-рас-
пространенным РПЖ, которым перед РПЭ вы-
полнялась двусторонняя орхидэктомия [7]. Выра-
женное уменьшение размеров опухоли и торможе-
ние опухолевого роста за счет апоптоза злокачест-
венных клеток в результате неоадъювантной гор-
монотерапии продемонстрировано в ряде экспе-
риментальных работ [8, 9]. Но билатеральная ор-
хидэктомия и эстрогенотерапия не нашли широ-
кого применения в клинике в качестве вариантов
неоадъювантной гормонотерапии вследствие зна-
чительного числа побочных эффектов. Наиболее
интенсивно метод предоперационной гормоноте-
рапии стал развиваться после того, как в клиниче-
ской практике стали использоваться агонисты
ЛГРГ и нестероидные антиандрогены, которые
применялись в основном в режиме комбиниро-
ванной максимальной андрогенной блокады
(МАБ). В исследовании Labrie применение ком-
бинированной блокады андрогенов в течение 3
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мес привело к снижению частоты выявления опу-
холевого роста по линии резекции до 13% по срав-
нению с 38% в группе больных, которым проводи-
лось только хирургическое лечение [10]. МАБ ис-
пользовалась в качестве неоадъювантной гормо-
нотерапии и в других исследованиях, сравниваю-
щих эффективность хирургического и комбини-
рованного лечения [11—14]. 
В настоящее время в онкоурологической
клинической практике наравне с комбинирован-
ной блокадой андрогенов широко применяется
монотерапия антиандрогенами. Одним из наибо-
лее эффективных препаратов из класса антианд-
рогенов, обладающим одинаковой с МАБ эффек-
тивностью, является бикалутамид в дозе 150 мг.
Эффективность его применения показана при
лечении локализованного, местно-распростра-
ненного и диссеминированного РПЖ [15—17].
В то же время исследования по использованию
бикалутамида в дозе 150 мг в качестве метода
предоперационной гормонотерапии в литературе
отсутствуют.
В 2005 г. в отделении онкоурологии РНЦРР на-
чалось открытое нерандомизированное исследова-
ние по изучению эффективности неоадъювантной
гормонотерапии бикалутамидом в дозе 150 мг перед
проведением радикальных методов хирургического
и лучевого лечения. Цель исследования — опреде-
лить, увеличивает ли неоадъювантная гормональная
терапия бикалутамидом в дозе 150 мг длительность
периода до биохимического прогрессирования пос-
ле проведения радикальных методов лечения (РПЭ,
дистанционная γ-терапия — ДГТ, брахитерапия)
у больных локализованным и местно-распростра-
ненным РПЖ.
Задачи исследования: 1) определить, насколь-
ко уменьшаются объем предстательной железы
и уровень простатспецифического антигена (ПСА)
сыворотки крови после проведенного курса тера-
пии бикалутамидом в дозе 150 мг/сут; 2) опреде-
лить, увеличивает ли предоперационная или пред-
лучевая гормонотерапия бикалутамидом 150
мг/сут длительность периода до клинического
прогрессирования.
Материалы и методы
В исследование включали больных с локализо-
ванным и местно-распространенным РПЖ. Крите-
риями включения в исследование являлись: 
— клиническая стадия T1—T2аN0M0 при
уровне ПСА более 10 нг/мл, индекс Глисона не ме-
нее 6;
— клиническая стадия T2b—T3aN0M0 при лю-
бом уровне ПСА и индексе Глисона;
— ожидаемая продолжительность жизни паци-
ентов не менее 10 лет;
— отсутствие противопоказаний к радикаль-
ным методам лечения.
После включения в исследование больные
распределялись на четыре группы, пациенты
трех групп получали неоадъювантную высоко-
дозную антиандрогенную терапию бикалутами-
дом по 150 мг в день в течение 3—6 мес. Важным
критерием оценки эффективности данной тера-
пии являлось снижение уровня ПСА сыворотки
крови ниже 1 нг/мл. Больным 1-й группы, поми-
мо гормональной терапии, была выполнена опе-
рация — РПЭ. Больным 2-й группы гормоноте-
рапия предшествовала ДГТ по радикальной про-
грамме в суммарной очаговой дозе (СОД) 70—74
Гр. Больным 3-й группы после гормонотерапии
была проведена брахитерапия, причем пациен-
там с локализованными формами опухоли про-
статы проводилась брахитерапия в качестве
единственного метода лучевого лечения в СОД
140 Гр, пациентам же с местно-распространен-
ной опухолью была проведена сочетанная луче-
вая терапия (брахитерапия + дистанционная лу-
чевая терапия) в СОД 154—156 Гр. У больных 4-й
группы сразу после включения в протокол при-
меняли радикальные методы лучевого и хирурги-
ческого лечения. 
В группы больных, получавших гормонотера-
пию бикалутамидом 150 мг перед радикальными
методами лечения, было включено всего 26 чело-
век: 1-я — 7, 2-я — 8, 3-я — 11 больных. Возраст
больных 1-й группы (гормонотерапия + РПЭ) со-
ставил 58—67 лет (средний возраст — 63,2 года).
Уровень общего ПСА сыворотки крови перед нача-
лом лечения колебался от 3,2 до 26,7 нг/мл (сред-
ний уровень 17,2±14,0 нг/мл). Объем предстатель-
ной железы по данным трансректального ультра-
звукового исследования (ТРУЗИ) составил 26—83
см3 (средний объем 58±25 см3). По данным обсле-
дования у 2 больных диагностирована клиниче-
ская стадия T2a, у 3 — T2b, у 2 — T3a. По степени
дифференцировки опухоли больные в 1-й группе
лечения распределились следующим образом: 2
больных — 4 балла по шкале Глисона, 2 — 6 баллов,
1 больной — 7 баллов.
Возраст больных 2-й группы (гормонотерапия
+ ДГТ) составил 67—78 лет (средний возраст — 71,3
года). Уровень общего ПСА сыворотки крови перед
началом лечения колебался от 4,2 до 90,3 нг/мл
(средний уровень 42,3±48,0 нг/мл). Объем предста-
тельной железы по данным ТРУЗИ составил 46—
150 см3 (средний объем 98±54 см3). По данным об-
следования у 1 больного диагностирована клиниче-
ская стадия T2a, у 3 — T2b, у 4 — T3a. По степени
дифференцировки опухоли больные во 2-й группе
лечения распределились следующим образом: 2
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больных — 4 балла по шкале Глисона, 3 — 6 баллов,
3 больных — 7 баллов.
Возраст больных 3-й группы (гормонотерапия
+ брахитерапия) составил 56—78 лет (средний воз-
раст 67,3 года). Уровень общего ПСА сыворотки
крови перед началом лечения колебался от 4,7 до
22,3 нг/мл (средний уровень 13,7±9,0 нг/мл). Объем
предстательной железы по данным ТРУЗИ составил
28—45 см3 (средний объем 37±9 см3). По данным об-
следования, у 5 больных диагностирована клиниче-
ская стадия T2a, у 4 — T2b, у 2 — T3a. По степени
дифференцировки опухоли больные в 1-й группе ле-
чения распределились следующим образом: 4 боль-
ных — 4 балла по шкале Глисона, 5 — 5 баллов, 2
больных — 7 баллов.
В 4-ю группу (радикальное лечение без пред-
шествующей гормонотерапии бикалутамидом)
включено 18 больных, возраст которых составил
58—76 лет (средний возраст 67 лет). Концентрация
общего ПСА сыворотки составила 5,3—18 нг/мл
(средний уровень 11,7±7,3 нг/мл). Объем предста-
тельной железы по данным ТРУЗИ колебался от 38
до 69 см3 (средний объем 53±17 см3). Клиническая
стадия T2a диагностирована у 7 больных, T2b —
у 10 и T3a — у 1 больного. Сумма баллов по шкале
Глисона, равная 4 баллам, выявлена у 8 больных, 5
баллам — у 4, 6 баллам — у 4 и 7 баллам — у 2 боль-
ных. Таким образом, группы больных, включенных
в исследование на момент анализа, являются сопо-
ставимыми по основным факторам прогноза тече-
ния заболевания и эффективности лечения. Исход-
ные данные больных по группам представлены
в таблице.
После окончания курса гормонального лече-
ния бикалутамидом (3—6 мес) пациентам прово-
дилось контрольное обследование, включающее
определение уровня общего ПСА и объема пред-
стательной железы по данным ТРУЗИ. После
проведения радикального лечения во всех четы-
рех группах проводилось динамическое наблюде-
ние больных, включающее ежемесячное опреде-
ление уровня ПСА. Ремиссией считалось отсут-
ствие роста ПСА у пациентов после РПЭ выше
0,1 нг/мл, у больных же после лучевых методов
лечения — 1,0 нг/мл. Сроки наблюдения состави-
ли в настоящее время 5—16 мес.
Результаты
У больных, получавших неоадъювантную гор-
монотерапию бикалутамидом 150 мг, не зарегист-
рировано серьезных побочных эффектов во время
лечения. Увеличение и болезненность грудных же-
лез отметили 7 больных, однако умеренно выра-
женные явления гинекомастии не привели к отме-
не терапии. 
После проведения гормонотерапии бикалу-
тамидом в дозе 150 мг наблюдали выраженное
снижение уровня общего ПСА сыворотки крови:
уровень ПСА перед запланированными радикаль-
ными методами лечения составил 0,3—7,2 нг/мл
(средний уровень 3,7±3,5 нг/мл). Таким образом,
в результате проведенного гормонального лече-
ния достигнуто уменьшение средней концентра-
ции общего ПСА сыворотки на 91,7% по сравне-
нию с исходным значением (р<0,05). Объем пред-
стательной железы после неоадъювантного лече-
ния составил 27—64 см3. Средний объем предста-
тельной железы также достоверно уменьшился по
сравнению с уровнем до начала терапии бикалу-
тамидом 150 мг на 38% и составил 45±19 см3
(р<0,05). 
За период наблюдения у 3 (9%) больных
в группе неоадъювантной терапии бикалутамидом
150 мг диагностирован биохимический рецидив
заболевания, после чего им начата гормональная
терапия. В группе хирургического лечения биохи-
мическое прогрессирование диагностировано у 4
(22,2%) больных, но с учетом относительно не-
большого количества пациентов межгрупповые
различия оказались недостоверными. Следует от-
метить более раннее выявление биохимического
рецидива у больных, подвергавшихся радикаль-
ным методам лечения, по сравнению с испытуемы-
ми в группе комбинированного лечения. Так,
в группах больных, получавших неоадъювантную
гормональную терапию, в первые 6 мес прогресси-
рование процесса диагностировано только у 1 че-
ловека, тогда как в группе больных, не получавших
неоадъювантной терапии, прогрессирование в те-
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И с х о д н ы е  д а н н ы е  б о л ь н ы х  п о  г р у п п а м
Группа Число Средний возраст Средний уровень Объем предстательной
больных больных больных, годы ПСА, нг/мл железы, см3
1-я 7 63,2 17,2 58
2-я 8 71,3 42,3 98
3-я 11 67,3 13,7 37
4-я 18 67,0 11,7 53
чение первого полугодия после радикального лече-
ния отмечено у 3 пациентов. 
Обсуждение
Данные предварительного анализа, получен-
ные нами в ходе проведенного исследования эф-
фективности неоадъювантной гормонотерапии
бикалутамидом в дозе 150 мг перед радикальными
методами лечения у больных локализованным
и местно-распространенным РПЖ, показывают
преимущество комбинированного лечения, кото-
рое выражается в снижении уровня ПСА, умень-
шении объема предстательной железы и снижении
количества больных с биохимическим рецидивом.
В заключение следует отметить, что бикалу-
тамид в дозе 150 мг является наиболее эффектив-
ным препаратом для гормонального лечения боль-
ных РПЖ, как альтернатива максимальной андро-
генной блокады, а также в качестве неоадъювант-
ной гормональной терапии перед радикальными
методами лечения у больных с локализованными
и местно-распространенными формами РПЖ.
К настоящему времени проведено множество ис-
следований, показавших эффективность бикалу-
тамида в дозе 50 и 150 мг как в монотерапии, так
и в комбинации с другими вариантами гормональ-
ного воздействия. Препарат отличается хорошей
переносимостью, не вызывает серьезных побоч-
ных эффектов и осложнений. Проведение неоадъ-
ювантной гормонотерапии бикалутамидом 150 мг
перед РПЭ позволяет уменьшить частоту неради-
кальных операций (положительного хирургиче-
ского края), а неоадъювантная гормональная те-
рапия перед радикальными лучевыми методами
лечения (ДГТ, брахитерапией) дает возможность
повысить эффективность облучения и сократить
число местных рецидивов. Монотерапия бикалу-
тамидом в дозе 150 мг не уступает по эффективно-
сти стандартным методам гормонотерапии и спо-
собствует улучшению качества жизни больных ло-
кализованным и распространенным РПЖ за счет
меньшей частоты побочных реакций и осложне-
ний лечения. 
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